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Folge ist ein entsprechender Antibioti-
kaeinsatz.
Ein weiteres beträchtliches Reser-
voir der Antibiotikaresistenz besteht in
den Tierhaltungen, wo Masttiere unter
Infektions- und Leistungsstreß stehen
und Infektketten sich ungeheuer schnell
ausbreiten. Neben der aus technischen
Gründen oft für ganze Bestände durch-
geführten Therapie und Prophylaxe
werden große Mengen bestimmter anti-
bakterieller Wirkstoffe als „Leistungsför-
derer“ eingesetzt. Die vorliegende Über-
sicht behandelt aktuelle Aspekte zu fol-
genden Schwerpunkten: Definition von
Resistenz und Methoden der Resistenz-
bestimmung,wesentliche Trends der Re-
sistenzentwicklung weltweit und die Si-




Ein bakterieller Infektionserreger gilt
dann als resistent gegen ein antibakteri-
elles Chemotherapeutikum, wenn des-
sen Konzentration am Infektionsort
nicht ausreicht, um seine Vermehrung
zu hemmen oder um ihn abzutöten.Die-
se Definition schließt mehrere Kompo-
Die Resistenzentwicklung bakterieller
Infektionserreger gegen Antibiotika
wird durch zwei Hauptkomponenten
bestimmt: dem genetischen Potential
zur Resistenzentwicklung und dem Se-
lektionsdruck durch therapeutischen
und paratherapeutischen Antibiotika-
einsatz. Das genetische Potential besteht
zum einen im Vorhandensein übertrag-
barer Resistenzgene,zum anderen in der
Akkumulation von Resistenzmutatio-
nen (z. B. unempfindliche Targets, bes-
sere Expression und/oder erweitertes
Substratspektrum für Efflux-Systeme
oder β-Laktamasen [1]; in Tabelle 1 sind
die molekularen Strategien der Resi-
stenz gegen antibakterielle Chemothe-
rapeutika zusammengefaßt). Ein we-
sentliches Zentrum der Resistenzent-
wicklung sind Krankenhäuser, wo Erre-
gerstämme, die an dieses Milieu ange-
paßt sind, mit einem vielfältigen Selek-
tionsdruck und einem infektionsemp-
fänglichen Patientengut zusammen-
treffen. Daneben gibt es auch eine Selek-
tion der Antibiotikaresistenz bei be-
stimmten Infektionserregern im ambu-
lanten Bereich.
In den letzten 20 Jahren haben sich
die betroffenen Patientengruppen er-
heblich verändert: Es werden sehr viel
mehr alte Menschen behandelt und in
Verbindung mit dem medizinischen
Fortschritt auch mehr immunsuppri-
mierte Patienten in der Nephrologie,
Hämatologie,Onkologie und Transplan-
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Zusammenfassung
In den vergangenen zehn Jahren traten bei
bakteriellen Infektionserregern weltweit
neue Resistenzeigenschaften auf (z. B. gegen
Glykopeptide, Chinolone, Carbapeneme). Es
kam zu einer Zunahme mehrfachresistenter
Bakterienstämme. Dies betrifft zum einen 
Erreger von Krankenhausinfektionen 
(S. aureus, Enterokokken, Enterobacteriaceae,
Nonfermenter) sowie auch von ambulant
erworbenen Infektionen (z. B. S. pneumo-
niae, M. tuberculosis, S. typhimurium).
Die Möglichkeit, daß neuartige Resistenzei-
genschaften bei weiteren Erregergruppen
auftreten und diese gegen zusätzliche anti-
bakterielle Chemotherapeutika resistent
werden (z. B. Glykopeptidresistenz bei Sta-
phylokokken, Carbapenemase bei gram-ne-
gativen Bakterien, Resistenz gegen neue Chi-
nolone bei S. pneumoniae), erfordert beson-
dere Aufmerksamkeit. Die Auswirkungen der
Resistenzentwicklung auf die Veränderung
von Chemotherapieregimen, auf Morbidität
und Behandlungskosten sind gut dokumen-
tiert. Für begründete Aussagen hinsichtlich
der Mortalität fehlen jedoch oft weiter-
führende Studien an vergleichbaren Patien-
tengruppen.Für die Prävention haben ein
zurückhaltender und rationaler Antibiotika-
einsatz sowie Hygienemaßnahmen, die an
die jeweilige Situation angepaßt sind, eine
vorrangige Bedeutung.
Dr.Wolfgang Witte,
Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode,
Burgstraße 37, D-38855 Wernigerode
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hen Aussagewert, vor allem für die In-
terpretation des Ergebnisses in Bezug
auf Kreuzresistenz gegen mehrere Ver-
treter einer Substanzgruppe.
Aus den genannten Gründen sind
Ergebnisse von Studien zur Resistenz-
entwicklung nur dann verläßlich und
vergleichbar, wenn sie auf der Bestim-
mung minimaler Hemmkonzentratio-
nen beruhen und bei einer qualitativen
Aussage gleiche Grenzkonzentrationen
zugrunde liegen. Sicherlich ist es nicht
realisierbar, eine Reihe Organ- und Er-
reger-spezifischer Grenzkonzentratio-
nen in die Praxis einzuführen. Für eini-
ge klinisch bedeutsame Infektionen und
bestimmte Organsysteme sollten aber
entsprechende Kenntnisse berücksich-
tigt werden (Beispiel: die Möglichkeit der
Behandlung von pulmonalen Infektio-
nen mit S. pneumoniae mit höheren Pe-
nicillin- oder Amoxycillin-Konzentratio-





Die Resistenzentwicklung betrifft nicht
in gleicher Weise alle Erreger und auch
nicht alle Substanzgruppen. Ebensowe-
nig sind alle Krankenhäuser gleichmä-
ßig vom Auftreten resistenter Bakterien-
stämme betroffen. Im folgenden soll auf
die wichtigsten Entwicklungen in den
letzten zehn Jahren eingegangen werden.
Erreger von Hospitalinfektionen
Weltweit wurde in den vergangenen fünf
Jahren eine Zunahme der Mehrfachresi-
stenz gegen antibakterielle Chemothe-
rapeutika festgestellt, die bisher noch
gut wirksame „Reserveantibiotika“ (z. B.
Glykopeptide) und erst gegen Ende der
achtziger Jahre in die therapeutische
Praxis eingeführte Neuentwicklungen
(Fluorchinolone, Carbapeneme, Cepha-
losporine der 3. Generation) einschließt.
Die Resistenzentwicklung beginnt
mit der Selektion von Mutanten mit ver-
minderter Empfindlichkeit oder Resi-
stenz sowie der Selektion von Bakteri-
enstämmen, die Resistenzgene durch
Aufnahme mobiler Elemente (Plasmide,
nenten ein: die erhöhte minimale
Hemmkonzentration (MHK) des Che-
motherapeutikums für den Erreger, die
Pharmakokinetik der Substanz und das
klinische Ergebnis.
Idealerweise sollten die für die
Klassifizierung eines Erregerstammes
als empfindlich, intermediär oder resi-
stent festgelegten Grenzkonzentrationen
diese drei Aspekte berücksichtigen. In
der Realität können Grenzkonzentratio-
nen in den Peaks der natürlichen Häu-
figkeitsverteilung von Stämmen mit
MHK im resistenten Bereich liegen und
Resultate zum klinischen Ergebnis nur
spärlich vorhanden sein. Dies mag eine
Ursache für unterschiedliche Grenzkon-
zentrationen bestimmter Antibiotika
und die gleichen Erregerspezies in den
Laboratoriumsstandards verschiedener
Länder (z. B. NCCLS, USA; BSAC, Eng-
land; DIN, Deutschland) sein [2].
Zumeist wird Antibiotikaresistenz
aufgrund der In-vitro-Resistenzbestim-
mung definiert, die die In-vivo-Verhält-
nisse naturgemäß nur unzureichend wi-
derspiegelt. Dabei sind Dilutionsmetho-
den weitgehend reproduzierbar und ih-
re Ergebnisse international vergleichbar.
Für den Agardiffusionstest trifft dies in
nur geringem Maße zu; bei einigen Sub-
stanzgruppen (z. B. Glykopeptide) ist er
überhaupt ungeeignet. Mit dieser Me-
thode läßt sich auch nicht ein stufenwei-
ser Anstieg des Resistenzniveaus verfol-
gen (wichtig für das Erkennen von Sta-
phylococcus aureus mit verminderter
Empfindlichkeit gegen Glykopeptide
oder für Salmonella typhimurium DT




bestimmung definiert, die die 
In-vivo-Verhältnisse naturgemäß
nur unzureichend widerspiegelt.“
Auch der mittels PCR einfach durchzu-
führende Nachweis relevanter Resistenz-
gene (und -mechanismen), z. B. mecA
für die Oxacillinresistenz bei S. aureus
oder vanA, vanB für die Glykopeptidre-
sistenz bei Enterokokken hat einen ho-
W.Witte • I. Klare
Antibiotic resistance in bacterial 
pathogens: microbiological and 
epidemiological aspects
Summary
During the past ten years new resistance
traits have emerged in bacterial pathogens
(e. g. against glycopeptides, quinolones,
carbapenems), and the frequency of emer-
gence of multiresistant isolates has increa-
sed.This is concern for nosocomial patho-
gens (S. aureus, enterococci, Enterobacteria-
ceae, nonfermenters) and also for infections
in the community (e. g. S. pneumoniae, M. tu-
berculosis, S. typhimurium).The possibility of
the emergence of new resistance characters
in other groups of pathogens and against
further substances (e. g. glycopeptid resist-
ance in staphylococci, carbapenemase in
gram-negative bacteria, resistance to the
new fluoroquinolones in S. pneumoniae) re-
quires special attention.The consequences of
resistance development for changes of treat-
ment regimes, for morbidity and treatment
expenditures are well documented, there is
however a lack of robust data with regard to
mortality obtained by studies on compara-
ble patient groups.
Priority for prevention have a rational and
prudent antibiotic usage as well as situation
adapted measures of infection control.
Bundesgesundheitsbl
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz
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Transposons) erworben haben. Diese
Bakterien (z. B. Escherichia coli, Entero-
kokken, Staphylokokken) treten zu-
nächst oft als Besiedler in der Körperflo-
ra von Patienten (und Personal) auf, wo
sie die „normalen“ Florenbestandteile
ersetzen. Bei einer die Infektion begün-
stigenden Prädisposition können sie
beim gleichen Patienten oder auch infol-
ge Übertragung bei anderen Patienten
Infektionen verursachen. Für das Ver-
ständnis der Resistenzentwicklung ist es
wichtig festzuhalten,daß der Selektions-
druck nicht nur den jeweils zu eliminie-
renden Infektionserreger betrifft, son-
dern immer auch die Besiedlungsflora
als ständiges Reservoir.
,,Der Selektionsdruck betrifft nicht
nur den jeweils zu eliminierenden 
Infektionserreger, sondern immer
auch die Besiedlungsflora als 
ständiges Reservoir.“
ka, die Glykopeptide weitgehend ausge-
nommen. Der in Deutschland beobach-
tete Anstieg der Inzidenz ist im wesent-
lichen auf die überregionale Ausbrei-
tung bestimmter, epidemisch-virulenter
Stämme zurückzuführen. Daneben gibt
es einen ständigen „Import“ aus Län-
dern mit hoher MRSA-Inzidenz sowie
auch einen horizontalen Transfer des
mecA-Gens (verantwortlich für b-Lak-
tam-Mehrfachresistenz) in klonale
Gruppen von S. aureus, die diesbezüg-
lich bisher empfindlich waren [6]. Die
„klassischen“ multiresistenten Hospital-
stämme bilden eine Verwandtschafts-
Besonders auffällig ist die Resistenzent-
wicklung für mehrfach- und gegen Me-
thicillin resistente Staphylococcus aureus
(MRSA), dem häufigsten Erreger von
Wundinfektionen und Septikämien bei
Patienten im Krankenhaus.Dabei gibt es
beträchtliche Unterschiede für verschie-
dene Länder (Tabelle 2). Die überregio-
nalen Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft (PEG) wiesen für Deutschland ei-
nen Anstieg des Auftretens von MRSA
von 1,7% (1990) auf durchschnittlich
8,7% im Jahr 1995 aus [5].
MRSA sind oft resistent gegen alle
Staphylokokken-wirksamen Antibioti-
Tabelle 1
Molekulare Strategien der Resistenzentwicklung gegen antibakterielle Chemotherapeutika 
(detaillierte Darstellung bei [1])
Strategie Wichtige Beispiele
1. Mutationen:
1.1. Zur Veränderung des Wirkortes zur Unempfindlichkeit Resistenz gegen Tuberkulostatika, Rifampicinresistenz, bei N. meningitidis und 
durch Mutationen anderen Erregern; Chinolonresistenz (gyrA, grlA)
1.2. Zur besseren Expression bzw. zur Erweiterung des Substratspektrums Mehrfachresistenz bei P. aeruginosa; ABC-porter mit erweitertem 
von natürlicherweise vorhandenen Efflux-Mechanismen Substratspektrum (Makrolide, z.T. Fluorchinolone)
oder von β-Laktamasen Breitspektrum-β-Laktamasen (BSBL) bei Enterobacteriaceae
1.3.Verhinderung der Aufnahme in die Zelle Fehlen der Expression eines Porins zur Aufnahme von Carbapenemen 
in P. aeruginosa
2. Aufnahme von Resistenzgenen und von Nukleotidsequenzen für:
2.1. Unempfindliche Wirkorte β-Laktamresistenz (alle β-Laktame!) bei Staphylokokken und bei 
Pneumokokken
2.2. Efflux-Mechanismen Tetrazyklinresistenz, Streptograminresistenz bei Staphylokokken (vga)
2.3. Enzymatische Modifikation des Wirkortes Tetrazyklinresistenz (tetM); Makrolid (Linkosamidin-Streptogramin B)
Resistenz bei gram-positiven Bakterien
2.4. Enzymatische Detoxifizierung β-Laktamase, Aminoglykosid-modifizierende Enzyme, Azetyltransferasen 
(Chloramphenicol, Streptogramin A-Substanzen)
3. Realisierung eines unempfindlichen Stoffwechselweges Sulfonamid- und Trimethoprimresistenz (Biosynthese von Tetrahydrofolsäure)
Tabelle 2
Häufigkeit des Auftretens von MRSA in verschiedenen Ländern [6]
Deutschland 1990: 1,7% 1995: 8,4%
Italien 1981: 6,0% 1996: 26%
Frankreich, Belgien, Portugal 1995: >30%
USA 1975: 2,4% 1996: 35%
Dänemark 1965: 10,0% 1996: < 1%
Niederlande 1996: < 0,6%
gruppe innerhalb der Spezies S. aureus,
die sich offenbar nicht in der Bevölke-
rung ausbreitet [7]. Anders ist dies bei
den „neuartigen“ MRSA; deren bisher
empfindliche Ausgangsformen haben
die Fähigkeit zur weiten Ausbreitung als
natürliche Besiedler und bedürfen da-
her der Überwachung. Bei einer weite-
ren Ausbreitung besteht die Gefahr, daß
sie über ambulant aufgenommene Pati-
enten in Krankenhäuser gelangen [6, 8].
Aus den angelsächsischen Ländern
gibt es mehrere Berichte über Alten- und
Pflegeheime als Reservoire, aus denen
MRSA immer wieder in Krankenhäuser
gelangen können [9]. Für Deutschland
liegen vereinzelt Beobachtungen vor
[10]; das wirkliche Ausmaß ist gänzlich
unbekannt.
,,Gegenwärtig verdienen MRSA mit
verminderter Empfindlichkeit 
gegen Glykopeptide besondere 
Aufmerksamkeit.“
Gegenwärtig verdienen MRSA mit ver-
minderter Empfindlichkeit gegen Gly-
kopeptide (sog. Vancomycin-interme-
diäre S. aureus, VISA) besondere Auf-
merksamkeit. Bei diesen Stämmen wird
infolge vermehrter Synthese einer Zell-
wandvorstufe als natürliches Target der
Glykopeptide ein trapping-Effekt („Weg-
fangen“ von Antibiotika-Molekülen) er-
zielt, der zu verminderter Empfindlich-
keit führt. Nach Berichten über ein er-
stes Auftreten von VISA in Japan [11]
wurden auch Infektionen in den USA
bekannt [12], bei letzteren wurde ein Fall
des Versagens der Glykopeptidbehand-
lung bei einem neutropenischen Patien-
ten bekannt [12]. Das Nationale Refe-
renzzentrum für Staphylokokken hat
über einen Ausbruch von Infektionen
mit VISA in einem deutschen Kranken-
haus zu Beginn des Jahres 1997 berich-
tet [13]. Bei zwei Patienten mit Septik-
ämie war die Behandlung mit Glykopep-
tiden dabei aber erfolgreich. Im Falle ei-
ner aus pharmakokinetischer Sicht un-
günstigen Infektlokalisation (z. B. Lun-
ge oder Knochen) besteht allerdings die
Gefahr, daß die verfügbaren Glykopep-
tidspiegel nicht zur Behandlung ausrei-
chen.
ken geschaffen wurde und daß über
Fleischprodukte eine Übertragung auf
den Menschen erfolgt [18–20].
,,Durch den Einsatz des Glyko-
peptidantibiotikums Avoparcin als
Leistungsförderer in der Tiermast
wird ein beträchtliches Reservoir von
glykopeptidresistenten 
Enterokokken geschaffen.
Über Fleischprodukte kann eine
Übertragung auf den Menschen 
erfolgen.“
Nach dem Verbot der Avoparcin-An-
wendung in der kommerziellen Tier-
mast in Dänemark und Norwegen im
Jahre 1995 wurde ein solches Verbot 1996
in Deutschland ausgesprochen. Europa-
weit (EU und Schweiz) erfolgte dies im
April 1997. Das Beenden des Avoparcin-
einsatzes zeigt bereits Auswirkungen:
glykopeptidresistente Enterokokken
wurden Ende 1997 nur bei etwa 25% des
untersuchten und im Handel angebote-
nen Schlachtgeflügels gefunden (1995
noch bei 100%).Außerdem war 1997 (ge-
genüber 1994) bei allen Proben eine sehr
starke Reduktion der GRE-Konzentra-
tionen im Auftauwasser des tiefgefrore-
nen Geflügelfleisches festzustellen. Der
Nachweis von GRE im Stuhl gesunder,
nichthospitalisierter Probanden ging in
Sachsen-Anhalt von 12% (1994) über 6%
(1996) auf 3,3% (1997) nach dem Avopar-
cin-Stop zurück [21]. Damit besteht in
geringem Ausmaß die Gefahr eines Ein-
schleppens von GRE in Krankenhäuser.
Eine mit der Situation vor dem Ver-
bot von Avoparcin für die Tiermast ver-
gleichbare Lage ist auch bei anderen An-
tibiotika anzutreffen. Eine Resistenz ge-
genüber Streptograminantibiotika wur-
de beispielsweise bei Enterokokken aus
Infektionen beim Menschen gefunden,
noch bevor sie dort überhaupt zum Ein-
satz kamen. Das Streptograminantibio-
tikum Virginiamycin wird aber seit 1974
als Wachstumsförderer in der Tiermast
eingesetzt. Das entsprechende Resi-
stenzgen wurde auch bei Enterokokken
aus Masttieren und Fleischprodukten
nachgewiesen [22]. Streptogramin-An-
tibiotika können bei der Behandlung
Im Laboratorium wurde bereits die
konjugative Übertragung der Glykopep-
tidresistenz (vanA-Genotyp) auf Staphy-
lococcus aureus nachgewiesen [14].Nach
wie vor besteht die Befürchtung,daß die-
se Übertragung auch unter natürlichen
Verhältnissen stattfindet, und daß sich
der Glykopeptid-Resistenzmechanismus
stabil in Staphylokokken etabliert.
Infektionen mit glykopeptidresi-
stenten Enterokokken (GRE; in der Lite-
ratur oft auch als vancomycinresistente
Enterokokken, VRE, bezeichnet), sind
im Falle der durch E. faecium (GREF
bzw.VREF) bedingten Infektionen zu et-
wa 60% mit der sonst üblichen, synergi-
stisch und bakterizid wirkenden Anti-
biotika-Kombination aus einem Penicil-
lin (z. B. Ampicillin) und einem Amino-
glykosid (Gentamicin, Streptomycin)
nicht mehr zu behandeln (Werte für
Deutschland; [15]). Infektionen mit VRE
betreffen vor allem immungeschwächte
Patienten in der Hämatologie (Leuk-
ämie), Onkologie und Transplantations-
chirurgie; sie gefährden damit den me-
dizinischen Fortschritt in diesen sich
schnell entwickelnden Teildisziplinen.
In den USA stieg der Anteil von
GREF in Krankenhaus-Normalstationen
innerhalb weniger Jahre von 0,3%
(1989), über 7,9% (1993) auf 12% (1997);
in Intensivstationen im gleichen Zeit-
raum von 0,4%,über 13,6% auf 16,0% (in
einigen Zentren bis 42%, [16]). Ursache
dafür ist die schnelle und weite Verbrei-
tung der Resistenzgene in Verbindung
mit einseitigem und unangepaßtem An-
tibiotikaeinsatz. Eine internationale Stu-
die weist auch für West- und Mitteleuro-
pa einen Anstieg aus (1996: 11% für E.
faecium [17]). In Deutschland lag die
Häufigkeit der Glycopeptidresistenz in
E. faecium 1995 bei 3,8% [5]. Das Verfol-
gen der Resistenzgene bei den Entero-
kokken hat die Problematik einer Über-
tragung von Resistenzen aus dem Be-
reich der Landwirtschaft für bestimmte
Bakterien und definierte Resistenzgene
erneut hervorgehoben. Untersuchungen
am Robert Koch-Institut sowie in Däne-
mark haben gezeigt, daß auch durch den
Einsatz des Glykopeptidantibiotikums
Avoparcin als Leistungsförderer in der
Tiermast ein beträchtliches Reservoir
von glykopeptidresistenten Enterokok-
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von Infektionen mit glykopeptidresi-
stenten Enterokokken (E. faecium und
verwandte Spezies) lebensrettend sein;
sie wirken jedoch nicht auf E. faecalis.
Auch bei weiteren Erregern von  
Krankenhausinfektionen hat die Mehr-
fachresistenz zugenommen und erfaßt
nahezu allewesentlichen Substanzgrup-
penantibakterieller Chemotherapeutika.
Dies betrifft vor allem Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudo-
monas aeruginosa und Acinetobacter
baumannii. Insbesondere sind Intensiv-
therapieeinheiten von Infektionen mit
diesen Erregergruppen betroffen. So
zeigte eine aktuelle Studie in europäi-
schen Krankenhäusern, daß 23% der
Klebsiellen b-Laktamasen mit erweiter-
tem Substratspektrum (Resistenz gegen
Cephalosporine der 3. Generation) bil-
den, die durch Plasmide determiniert
werden [23]. Es gibt eine Reihe von Fall-
beschreibungen für Infektionen mit
gram-negativen Bakterien, die nahezu
gegen alle gegenwärtig verfügbaren an-
tibakteriellen Chemotherapeutika resi-
stent sind [24–26].Dies schließt auch die
Carbapeneme ein, offenbar werden bei
ausreichend lange anhaltendem Selekti-
onsdruck Mutanten mit Fehlen des für
die Aufnahme verantwortlichen Außen-
membranproteins sowie erhöhter Ex-
pression der chromosomalen Klasse-b-
Laktamase selektiert. Dadurch werden
auch Berichte über die Polyklonalität
multiresistenter P. aeruginosa in davon
betroffenen Einrichtungen erklärbar
[27]. Inzwischen wurde auch eine noso-
komiale Übertragung multiresistenter
Mycobacterium bovis bei HIV-Patienten
beschrieben [28].
Wichtige Erreger außerhalb 
der Krankenhäuser
Mycobacterium tuberculosis und andere My-
kobakterien. Eine Resistenz wird hier
durch unsachgemäßen Chemotherapeu-
tikaeinsatz selektiert (Durchbrechen des
Prinzips der Kombinationstherapie).
Die höchste Rate (über 30%) nennt die
WHO für New York City, Nepal und In-
dien [29]; nicht genau erfaßt, aber wahr-
scheinlich gleichwohl brisant ist die Si-
tuation in den Nachfolgestaaten der
GUS. Insgesamt gesehen hat die Häufig-
keit der Tuberkulose in Deutschland von
1990 bis 1995 nicht zugenommen, auch
nicht die von Infektionen mit resisten-
ten M. tuberculosis-Stämmen (Angaben
des Nationalen Referenzzentrums für
Mykobakterien am Forschungsinstitut
Borstel). Durch Aussiedler und Asylbe-
werber besteht aber ständig die Gefahr
der Einschleppung solcher Stämme. Die
in der Regel praktizierte pulmologische
Untersuchung dieses Personenkreises,
zu der auch im Verdachtsfall eine mikro-
biologische Untersuchung gehören
muß, ist schon deshalb unerläßlich!
Penicillinresistente Streptococcus pneumo-
niae. Diese Erreger sind oft auch gegen
weitere Antibiotika resistent. Traditio-
nell waren penicillinresistente S. pneu-
moniae in Südafrika, Island, Spanien
und Ungarn (30 bis 40%) eher häufig
und in Nordamerika und Mitteleuropa
(in Deutschland unter einem Prozent)
seltener zu finden [30]. Das epidemische
Auftreten in mehreren Regionen der
USA verdeutlicht, daß sich auch hier die
epidemiologischen Verhältnisse ändern
können [31].
Streptococcus pyogenes. Infektionen mit
diesem Erreger gehören zu den häufig-
sten in der ambulanten Praxis.Mittel der
1. Wahl ist Benzylpenicillin, gegen das
eine Resistenz bei S. pyogenes bisher
nicht bekannt ist. Alternative sind Ma-
krolide; hier war allerdings in den letz-
ten Jahren eine deutliche Resistenzent-
wicklung zu beobachten (Australien
18%, Finnland 18–24%, Japan 60%, Itali-
en 81%, Großbritannien 23%, Spanien
19%, [32–34]).
Neisseria meningitidis. Für diesen wichti-
gen Erreger der bakteriellen Meningitis
ist Benzylpenicillin das Mittel der 1.
Wahl; weltweit wird über die Entwick-
lung einer verminderten Empfindlich-
keit berichtet (MHK>0,16 bis 1,25 mg/l).
In Spanien stieg die Häufigkeit von 0,4%
(1985) auf 67% (1997) an, in Großbritan-
nien 1995 auf 11%, in Belgien 1998 auf
6%, dagegen blieb sie in Holland bei 2%
[35].Die klinische Bedeutung dieser Ent-
wicklung ist weitgehend unklar, gegen
Alternativen (Fluorchinolone) ist eine
Resistenz nicht bekannt, gegen Rifampi-
cin (wichtig für Prophylaxe) ist sie noch
selten.
Erreger von gastrointestinalen Infektionen.
In den letzten fünf Jahren tritt mit zu-
nehmender Häufigkeit der mehrfachre-
sistente Salmonella typhimurium-
Stamm DT 104 in Nordeuropa auf. In
England nahm die Empfindlichkeit ge-
gen Chinolone bei diesem Stamm par-
allel mit dem steigenden Einsatz des
Chinolons Enrofloxacin in der Veteri-
närmedizin ab. Da Infektionen mit En-
teritis-Salmonellen reine Zoonosen
sind, ist dies kaum auf den Chinolonein-
satz in der Humanmedizin zurückzu-
führen [36, 37]. Bei S. typhimurium DT
104 mit verminderter Empfindlichkeit
gegen Fluorchinolone liegen die MHK
(0,125 bis 0,25 mg/l) noch im empfindli-
chen Bereich der üblichen Laboratori-
umsstandards (NCCLS; DIN). Von In-
fektionen mit S. typhi-Stämmen, die
vergleichbare MHK für Fluorchinolone
zeigen, ist aber ein therapeutisches Ver-
sagen dieser Substanzen bekannt. Im
Sinne der Vorsorge-Argumentation
wurden auch die oben genannten S. ty-
phimurium-DT-104-Stämme als thera-
pierefraktär für Chinolone eingeschätzt;
inzwischen gibt es einzelne Fallberichte.
Enteridis-Salmonellen. Wenngleich die
meisten Patienten mit Enteritis-Salmo-
nellen keine antibiotische Behandlung
benötigen, so kann diese bei älteren und
immunschwachen Patienten jedoch le-
bensrettend sein! Für Deutschland ha-
ben chinolonresistente S. typhimurium
DT 104 bisher noch keine Bedeutung.
Resistenzeigenschaften bei  
durch Tourismus und  Migration  
eingeschleppten Erregern 
Neisseria gonorrhoeae (Tripper).Bereits seit
Jahren werden hohe Resistenzwerte in
den südostasiatischen Staaten für Peni-
cillinase-bildende Stämme der Gono-
kokken beschrieben. Sie erreichen für
Südostasien bis zu 70% [38].
Corynebacterium diphtheriae (Diphtherie).
In Vietnam und Thailand liegt die Häu-
figkeit der Resistenz gegen die klassi-
Vorliegen des Ergebnisses der in-vitro-
Empfindlichkeitsprüfung). Es gibt dafür
empirisch begründete Behandlungsre-
gime.
Ob der verbreitete Einsatz von anti-
bakteriellen Chemotherapeutika mit
breitem Wirkungsspektrum (z. B. Ce-
phalosporine,Fluorchinolone und Carb-
apeneme) immer erforderlich ist, wird
gegenwärtig zum Teil kontrovers disku-
tiert. Ein weiteres aktuelles Beispiel ist
die Frage der antibiotischen Behandlung
der Otitis media. In den Niederlanden
erfolgt sie weitestgehend überhaupt
nicht, in den USA beträgt der Behand-
lungszeitraum zehn Tage [42]. Für eine
Reihe von Fällen leichterer Infektionen
(z. B. unkomplizierte Harnwegsinfektio-
nen) wurden kurze Behandlungszeiten
(Drei-Tages-Regime) als ausreichend
beschrieben [43].
schen Antibiotika bei diesen Erregern
zwischen 15 und 25% [39].
Salmonella typhi (Typhus). Mehrfachresi-
stente Stämme sind in Thailand, Laos,
Vietnam nur noch zu 50% empfindlich
gegen Fluorchinolone. Bei Patienten mit
solchen Infektionen sollte nicht mehr
mit oralen Präparaten behandelt wer-
den [40].
Yersinia pestis (Pest). Das Pasteur-Institut
Paris erhielt ein Isolat aus Madagaskar
mit Mehrfachresistenz gegen alle her-
kömmlichen gegen Y. pestis eingesetz-
ten Chemotherapeutika [41].
Therapeutische Möglichkeiten 
Insgesamt gesehen sind bei multiresi-
stenten bakteriellen Infektionserregern
die therapeutischen Möglichkeiten be-
reits jetzt begrenzt. In Tabelle 3 sind die
Resistenzeigenschaft zusammengefaßt,
die Substanzgruppen mit hoher thera-
peutischer Bedeutung erfassen, für die
aber eine Resistenz bisher noch selten ist
oder nicht nachgewiesen wurde. Inter-
national befindet sich ein Warnsystem
für das rechtzeitige Auftreten von Resi-
stenz in diesen Fällen im Aufbau (IN-
SPEAR-Initiative; International Nosoco-




Eine kalkulierte Chemotherapie erfolgt
immer für lebensbedrohliche und
schwere, oft auch für leichtere Infektio-
nen (aus zeitlichen Gründen vor dem
Tabelle 4
Beispiele für den Einfluß der Antibiotikaresistenzentwicklung auf verschiedene Behandlungsregime*
Art der Infektion Verändertes Behandlungsregime
Harnwegsinfektion Sulfonamide → Trimethoprim/Sulfonamid → Chinolone
Gallenwegsinfektion Ampicillin → Cephalosporine der 2. und 3. Gruppe
Shigellose (falls behandlungsbedürftig) Tetrazykline → Trimethoprim/Sulfonamid → Chinolone
Salmonella-Enteritiden (falls behandlungsbedürftig) Ampicillin → Chinolone
Gonorrhoe Benzylpenicillin → Spectinomycin/Cepalospirine der 2. und 3. Gruppe
Staphylokokken-Infektionen Benzylpenicillin → Isoxazolylpenicilline und Cephalosporine 
der 1. Gruppe → Glykopeptide
* auch andere Behandlungsalternativen möglich
Tabelle 3
Rechtzeitiges Erkennen von Resistenzentwicklungen 
Bereits jetzt selten aufgetretene und mögliche zukünftige Ereignisse der Resistenzentwicklung,
für die ein rechtzeitiges Erkennen erforderlich ist
Erreger Resistenzeigenschaft
Alle Erreger Resistenz gegen alle verfügbaren Chemotherapeutika
Alle Erreger Übertragbare Fluorchinolonresistenz
S. aureus Glykopeptide
Enterobacteriaceae Carbapenemase
S. pneumoniae Penicillinase, Fluorchinolone der 4. Gruppe, Glykopeptide
Gr. A, C oder G Streptokokken Penicillin G
C. difficile Glykopeptide
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,,Ob der verbreitete Einsatz von 
antibakteriellen Chemothera-
peutika mit breitem Wirkungsspek-
trum immer erforderlich ist, wird
kontrovers diskutiert.“
Die Resistenzentwicklung hat in der Ver-
gangenheit zu deutlichen Veränderun-
gen der Behandlungsregime geführt
(Tabelle 4). In den meisten Fällen sind
die Folgepräparate teurer; nicht immer
besitzen sie eine bessere molare anti-
bakterielle Wirksamkeit (z. B. Isoxazo-
lylpenicilline oder Glykopeptide im Ver-
gleich zu Benzylpenicillin).
Ohne Zweifel führen Auftreten und
Ausbreitung multiresistenter Erreger
von Krankenhausinfektionen zu erhöh-
ter Morbidität, verlängerten Kranken-
hausaufenthalten und höheren Kosten
(Ausbrüche mit MRSA als Beispiele
[44–46]). Da multiresistente Erreger zu-
meist in intensivmedizinischen Berei-
chen und bei Patienten mit schweren
Grunderkrankungen auftreten, ist ihre
Bedeutung hinsichtlich der Mortalität
oft schwer einzuschätzen. Dies trifft be-
sonders für Erregergruppen mit an sich
geringer Pathogenität zu, deren Bedeu-
tung im wesentlichen auf immunsuppri-
mierte Patienten begrenzt bleibt (z. B.
E. faecium). Daß zu dieser Frage nur we-
nig belastbare Daten vorliegen, liegt vor
allem daran, daß ungleiche Patienten-
gruppen verglichen wurden.Ein Beispiel
dafür zeigt Vergleich von Infektionen
mit Methicillin-sensiblen (MSSA) und
Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA)
in einem spanischen Krankenhaus ([47],
Tabelle 5). Insgesamt gesehen wurde bei
Patienten mit MRSA eine höhere Mor-
talität festgestellt, zum Teil geht dies aber
auf Todesfälle infolge der schweren
Grunderkrankung zurück.
Zukünftige Studien zur Antibiotika-
resistenzentwicklung sollten auch klini-
sche Ergebnisse berücksichtigen und
stratifizierte Patientengruppen ein-
schließen. Dies erfolgte gegenwärtig für
GREF durch Studien in den USA und hat
zu einer Relativierung im Hinblick auf
Befürchtungen einer erhöhten Mortali-
tät geführt [48, 49].
Prävention
Maßnahmen zur Verlangsamung der
Resistenzentwicklung haben zwei
Schwerpunkte: die Verhinderung der
Ausbreitung (Infektionskontrolle) und
die Verminderung des Selektions-
druckes.
Im Falle des Auftretens von MRSA
hat sich ein Maßnahmekomplex von
Isoliertpflege der betroffenen (infizier-
ten oder besiedelten) Patienten, Sanie-
rung des Trägertums und Verbesserung
der allgemeinen Hygiene (Händehygie-
ne) sehr gut bewährt [50]. Sind multire-
sistente Erreger erst einmal in einer Ein-
richtung endemisch und weit verbreitet,
dann kann eine Isoliertpflege nicht
mehr wirksam realisiert werden. Hier
sollte eine schrittweise Verminderung
der MRSA-Häufigkeit vorgenommen
werden (für ein belgisches Universitäts-
klinikum erfolgreich praktiziert [51]).
Im Vordergrund steht dabei die Vermei-
dung von Schmierinfektionen (Hände-
hygiene).
Um die Ausbreitung multiresisten-
ter Erreger zwischen Krankenhäusern
wirksam zu verhindern, sollte bei Verle-
gung eines mit diesen Erregern infizier-
ten oder besiedelten Patienten eine In-
formation der Zieleinrichtung erfolgen,
um dort rechtzeitig Präventivmaßnah-
men treffen zu können. Die weite über-
regionale Verbreitung bestimmter, epi-
demisch-virulenter MRSA-Klone in
Deutschland [6] sowie auch zwischen
verschiedenen Ländern [52] weist dar-
auf hin, daß es diesbezüglich noch er-
hebliche Defizite gibt.
,,Um die Ausbreitung multi-
resistenter Erreger zwischen 
Krankenhäusern wirksam zu 
verhindern, sollte bei Verlegung ei-
nes mit diesen Erregern infizierten
Patienten eine Information der 
Zieleinrichtung erfolgen.“
Resistenzentwicklung infolge des Selek-
tionsdruckes ist durch eine Reihe von
Beispielen gut belegt (z. B. Fehlen der
Chinolonresistenz bei MRSA aus Polen,
wo Fluorchinolone nicht zugelassen wa-
ren [53]; Auftreten und Ausbreitung der
Makrolidresistenz im Zusammenhang
mit der Makrolidtherapie der Acne
[54]).
Auch dafür, daß bei Ausbleiben des
Selektionsdruckes die Inzidenz der Resi-
stenz zurückgeht, gibt es Beispiele. Mit
der Zunahme der ambulant erfolgten
Verschreibung von Erythromycin stieg
Tabelle 5
Mortalität bei Patienten in einem spanischen Krankenhaus, die an einer nosokomialen Septikämie 
mit Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) und Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) erkrankten
(Daten aus [47])
Variable Septikämie p-Wert
mit MSSA mit MRSA
Gesamt-Mortalität 32 (32%) 49 (58,3%) <0,1
Todesfälle bei Patienten mit S. aureus-Infektion 22 (22%) 53 (41,7%) <0,1
Tod innerhalb von 48 Stunden nach Feststellen der Infektion 10 17
Ausbleiben des therapeutischen Erfolges 12 18
Tod infolge des Grundleidens 10 (10%) 14 (16,7%) 0,12
in Finnland die Häufigkeit der Erythro-
mycinresistenz bei S. pyogenes im Jahr
1990 auf 13%, parallel mit einem zurück-
haltenden Einsatz ging auch die Resi-
stenzhäufigkeit zurück [34].
Im Jahr 1983 wurde in der ehemali-
gen DDR Oxytetrazyklin als „Leistungs-
förderer“ landesweit durch das Strepto-
thricinantibiotikum Nourseothricin er-
setzt (nur hier eingesetzt, keine anderen
Einsatzgebiete) mit der Folge der Aus-
breitung der übertragbaren Streptothri-
cinresistenz auf Infektionserreger des
Menschen. Parallel gab es bei gleichblei-
bender Menge des Einsatzes von Oxy-
tetrazyklin in der Humanmedizin einen
Rückgang der Häufigkeit der Oxytetr-
azyklinresistenz bei Enterobacteriaceae
aus Infektionen des Menschen (bei E. co-
li aus Harnwegsinfektionen von 46% auf
29% im Jahr 1988 [55]).
Diese Beispiele sind sicherlich nicht
allgemeingültig. Ergebnisse von In-vi-
tro-Untersuchungen haben gezeigt, daß
der Besitz von Resistenzplasmiden für
Bakterien zunächst nachteilig sein kann
(längere Vermehrungsdauer). Chromo-
somale Mutationen können später dazu
führen,daß bestimmte Resistenzplasmi-
de (für Tetrazyklin-Efflux) einen Ver-
mehrungsvorteil bieten [56].
Man sollte auch nicht annehmen,
daß die Resistenzentwicklung durch
Nachlassen des Selektionsdrucks völlig
auf den „Nullpunkt“ zurückgeführt wer-
den kann (F. Bacquero, 1998: „Bacteria
never forget“). Es gibt immer Populati-
onsanteile von Bakterien, die ihre über-
tragbaren Resistenzdeterminanten be-
halten und damit Ausgangspunkt einer
erneuten Resistenzentwicklung sein
können.
Nicht immer läßt sich bei multire-
sistenten Erregern von Hospitalinfektio-
nen eine Koinzidenz zwischen Ausmaß
des Antibiotikaeinsatzes und Resistenz-
entwicklung erkennen, wie am Beispiel
von Ceftazidim-resistenten Enterobacte-
riaceae bei einer Studie in den USA [57]
deutlich wurde. Hier ist an eine Komple-
xizität infolge Koselektion durch ande-
re antibakterielle Chemotherapeutika zu
erinnern.
5. Kresken M, Hafner D (1996) Prävalenz der
Antibiotikaresistenz bei klinisch wichti-
gen Infektionserregern in Mitteleuropa.
Bericht über die Ergebnisse einer multi-
zentrischen Studie der Arbeitsgemein-
schaft „Resistenz“ in der Paul-Ehrlich-Ge-
sellschaft für Chemotherapie e.V. aus dem
Jahre 1995. Chemother J 5: 225–230
6. Witte W, Kresken M, Braulke C, Cuny C (1997)
Increasing incidence and widespread 
dissemination of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) in hospitals
in Central Europe with special reference to
German hospitals. Clin Microbiol Infect 3:
414–422
7. Flaherty JP,Weinstein RA (1996) Nosocomial
infection caused by antibiotic-resistant
organisms in the intensive care unit.
Infect Control Hosp Epidemiol 17: 236–248
8. Witte W, Cuny C, Halle E,Wagner J (1993) 
Methicillin resistance in an epidemic me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus
with genomic fingerprints corresponding
to those of a sensitive strain in the com-
munity. Med Microbiol Lett 3: 388–395
9. Fraise AP, Mitchell K, O’Brien SJO, Oldfield K,
Wise R (1997) Methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus (MRSA) in nursing homes
in a major UK city: an anonymized point
prevalence study. Epidemiol Infect 118: 1–5
10. Robert Koch-Institut (1998) Zum Auftreten
von MRSA in einem Alten- und Pflege-
heim. Epidemiol Bull. 33: 236
11. Hiramatsu K, Aritaka N, Hanaki H, Kawasaki S,
Hosoda,Y, Hori, S, Fukuchi Y, Kobayashi I (1997)
Dissemination in Japanese hospitals of
strains of Staphylococcus aureus hetero-
geneously resistant to vancomycin.
Lancet 350: 1670–1673
12. Centers for Disease Control Update (1997) Sta-
phylococcus aureus with reduced suscept-
ibility to vancomycin. United States 1997.
Morbid Mortal Wkl Rep 46: 813
13. Robert Koch-Institut (1998) Erstes Auftreten
von MRSA mit verminderter Glykopeptid-
resistenz in Deutschland nachgewiesen.
Epidemiol Bull 17: 123
14. Noble WC,Virani Z, Cree RGA (1992) Co-trans-
fer of vancomycin and other resistance 
genes from Enterococcus faecalis NCTC
12201 to Staphylococcus aureus. FEMS
Microbiol Let 92: 195–198
15. Klare I,Witte W (1997) Glykopeptidresisten-
te Enterokokken: Auftreten, Verbreitung,
Resistenzübertragung, Bedeutung.
Wien Klin Wschr 109: 294–300
16. Tenover JC, Gaynes R (1998) Dissemination of
vancomycin-resistant enterococci in the
United States. In: Brun-Buisson C, Eliopoulos
G, Leclercq R (eds) Bacterial resistance to 
glycopeptides. Paris: Flammarion, S. 101–110
17. Goossens H (1998) Clinical epidemiology
and diffusion of glycopeptide resistant
enterococci in Europe. In: Brun-Buisson C,
Eliopoulos G,Leclercq R (eds) Bacterial resist-
ance to glycopeptides. Paris: Flammarion, S.
111–118
Bisherige Richtlinien zur Verhinde-
rung der Ausbreitung sowie zu Chemo-
therapieregimen beruhen mehr auf ana-
lytischen und deskriptiven Untersu-
chungen und auf Expertenmeinungen
als auf kontrollierten Studien, die pro-
spektiv schwer zu etablieren sind. Man
muß davon ausgehen, daß abgesehen
von einem unterschiedlichen Patienten-
gut und unterschiedlichen Behand-
lungsverfahren auch die Resistenzsitua-
tion in jedem Krankenhaus verschieden
sein kann. Wie im Entwurf des Infekti-
onsschutzgesetzes gefordert, sollte des-
halb jedes Krankenhaus eine abteilungs-
spezifische Erreger- und Resistenzstati-
stik führen, um rechtzeitig Auftreten
und Verbreitung multiresistenter Erre-
ger zu erkennen. Wünschenswert ist ei-
ne parallel dazu durchgeführte Ver-
brauchsanalyse antibakterieller Chemo-
therapeutika, um die Folgen eines ein-
seitigen Selektionsdruckes (z. B. Imipe-
nem und Xanthomonas maltophilia bei
immunsupprimierten Patienten; Glyko-
peptidprophylaxe von shunt-Infektio-
nen in der Nephrologie oder orale Van-
comycin-Gabe bei Antibiotika-assoziier-
ter Enterocolitis (C. difficile) und ver-
mehrtes Auftreten von GREF) richtig
einzuschätzen.
Daß eine Infektionskontrolle in Ver-
bindung mit einem zurückhaltenden
Antibiotikaeinsatz die Resistenzent-
wicklung deutlich begrenzen kann [58],
ist durch die niedrigen Häufigkeiten von
MRSA in Dänemark und in den Nieder-
landen gut belegt.
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